RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relenza, 5 mg/annuses, annustatud inhaleeritav pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kogus annustatud inhaleeritavat pulbrit (iiks blister) sisaldab 5 mg zanamiviiri. Uks inhaleeritav
annus (Diskhaler’i huulikust vabanev kogus) sisaldab 4,0 mg zanamiviiri.

INN. Zanamivirum

Abiaine: laktoosmonohiidraat (ligikaudu 20 mg, sisaldab piimavalku).
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Annustatud inhaleeritav pulber. Valge voi valkjas pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Gripi ravi
A- ja B-tiilipi gripiviiruse poolt pohjustatud gripi ravi tdiskasvanutel ja lastel (> 5-aastased)
gripipuhangu perioodil.

Gripi profulaktika

A- ja B-tiilipi gripiviiruse poolt pohjustatud gripi profiilaktika tdiskasvanutel ja lastel (> 5-aastased)
parast kokkupuudet kliiniliselt diagnoositud haigusjuhuga perekonnas (vt 1oik 5.1, 5...11-aastased
lapsed). Erandjuhtudel (néiteks tsirkuleerivale gripiviirusele antigeenselt sobiv vaktsiin ei ole saadaval
ja pandeemia korral) v3ib kaaluda A- ja B-tiilipi gripiviiruse poolt pohjustatud gripi sesoonset
profiilaktikat gripipuhangu ajal elanikkonnas.

Zanamiviir ei asenda gripivastast vaktsineerimist. Zanamiviiri sobivust gripi profiilaktikaks tuleb
hinnata individuaalselt, soltuvalt olukorrast ja kaitset vajavast elanikkonnast.

Viirusevastaste ainete kasutamisel gripi raviks ning véltimiseks tuleb jargida kohalikke kehtivaid
ravijuhiseid, epidemioloogia varieeruvust ning haiguse moju erinevates geograafilistes piirkondades ja
patsiendiriihmades.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Inhaleeritavaid ravimeid, nt astma ravimid, tuleb manustada enne Relenza manustamist (vt 161k 4.4).

Gripi ravi

Raviga alustatakse niipea kui voimalik: tdiskasvanutel 48 tunni jooksul, lastel 36 tunni jooksul
siimptomite algusest.

Relenza’t manustatakse eranditult sissehingamise teel, kasutades selleks spetsiaalset inhalaatorit
(Diskhaler). Iga inhalatsiooniga kasutatakse iiks blister.



Soovitatav annus tdiskasvanutel ja iile 5-aastastel lastel on kaks inhalatsiooni (2 x 5 mg) kaks korda 66péevas
viie péeva jooksul, pdevane annus on 20 mg.

Gripi profulaktika

Kokkupuutejérgne profiilaktika

Relenza soovitatav annus gripi profiilaktikaks pérast ldhikontakti nakatunud isikuga on kaks
inhalatsiooni (2 x 5 mg) iiks kord 66péevas 10 péeva jooksul. Ravi tuleb alustada niipea kui véimalik
ja 36 tunni jooksul parast kokkupuudet nakatunud isikuga.

Sesoonne profiilaktika
Relenza soovitatav annus gripi profiilaktikaks gripipuhangu ajal elanikkonnas on 2 inhalatsiooni (2 x
5 mg) iiks kord 66pdevas kuni 28 pieva jooksul.

Neeru- vdi maksakahjustus
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik (vt 161k 5.2).

Eakad patsiendid
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna raske astma voi teiste krooniliste respiratoorsete haiguste, ebastabiilsete krooniliste haiguste voi
immuunpuudulikkusega patsientide ravikogemus on véhene (vt 16ik 5.1), ei ole olnud vdimalik néidata
Relenza efektiivsust ja ohutust nendes gruppides. Zanamiviiri efektiivsus eakatel patsientidel (> 65
eluaasta) ei ole samuti kindlaks tehtud (vt 151k 5.1).

Uksikjuhtudel on gripi ravi saanud patsientidel tekkinud bronhospasm ja/vdi hingamisfunktsiooni
halvenemine zanamiviiri manustamise jargselt, seejuures pole moned nendest patsientidest eelnevalt
respiratoorseid haigusi pddenud. Sellistel patsientidel tuleb ravi zanamiviiriga katkestada ning
poorduda koheselt arsti poole.

Vihese kogemuse tottu peab raskekujulise astmaga patsientidel hoolikalt kaaluma riski ja oodatava
kasu suhet ning Relenza’t tohib manustada ainult hoolika meditsiinilise jalgimise tingimustes, kus
kdepérast on vajalikud esmaabivahendid bronhokonstriktsiooni korral kasutamiseks. Piisiva astma voi
raske KOK’iga patsientidel tuleb Relenza manustamise ajal tagada optimaalne pdhihaiguse ravi.

Astmat voi kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust pddevatel patsientidel peab zanamiviiri kasutamisel
olema kéepérast kiiretoimeline bronhodilataator. Patsienti tuleb teavitada bronhospasmi vdimalikust
ohust Relenza kasutamisel. Patsientidel, kes saavad siilitusraviks bronhodilataatoreid, soovitatakse
neid kasutada enne Relenza manustamist (vt 16ik 4.2).

Zanamiviiri inhalatsioonipulbrist ei tohi valmistada ekstemporaalset lahust nebulisaatorist voi
mehaanilise ventilatsiooni teel manustamiseks. On saadud teateid hospitaliseeritud gripihaigetest,
kellele manustati zanamiviiri inhalatsioonipulbrist valmistatud lahust nebulisaatorist vdi mehaanilise
ventilatsiooni teel, kaasa arvatud iiks surmaga I0ppenud juht, mille puhul kirjeldati, et selles
ravimvormis sisalduv laktoos blokeeris seadme t66. Zanamiviiri inhalatsioonipulbrit peab manustama
ainult selleks ettendhtud inhalaatorist (vt 101k 4.2).

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatuse, laktaasi puudulikkuse ja
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.



Relenza ei asenda gripivastast vaktsineerimist ning Relenza kasutamine ei tohi mojutada iga-aastast
gripivastast vaktsineerimist. Kaitse gripi eest on tagatud vaid senikaua, kui Relenza't manustatakse.
Relenza't tuleks gripi raviks ja profiilaktikaks kasutada vaid juhul, kui usaldusvéarsed
epidemioloogilised andmed niitavad gripipuhangut elanikkonnas.

Relenza on efektiivne ainult gripiviiruste poolt pohjustatud haiguse korral. Relenza efektiivsust ei ole
toestatud muude kui gripiviiruste poolt pohjustatud haiguste korral.

Gripiga patsientidel, eriti lastel ja noorukitel, on Relenza manustamise ajal tdheldatud
neuropsiihhiaatrilisi ndhte. Seetdttu peab patsiente kditumishéirete suhtes hoolikalt jélgima ja jatkuvast
ravist tulenevat kasu ja riske peaks iga patsiendi puhul hoolikalt kaaluma (vt 15ik 4.8).

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zanamiviir ei seondu valkudega ja seda ei metaboliseerita maksas. Kliiniliselt olulised koostoimed ei
ole tdendolised. Zanamiviir, mida manustati 28 padeva jooksul, ei mdjutanud immuunvastuse teket
gripivaktsiini suhtes.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus.

Relenza kasutamise ohutus raseduse ajal ei ole kindlaks tehtud. Rottide ja kiiiilikutega teostatud
reproduktsiooniuuringutes ldbis zanamiviir platsentaarbarjdari. Zanamiviir suurtes kogustes ei
pohjustanud vadrarenguid rottidel ja kiitilikutel, teatati ainult tiihistest muutustest. Potentsiaalne risk
inimesele pole teada. Relenza kasutamine raseduse ajal tuleb kdne alla vaid juhul, kui oodatav kasu
emale on suurem kui voimalikud ohud lootele.

Imetamine.
Rottidel eritub zanamiviir piima. Puuduvad andmed ravimi eritumise kohta rinnapiima naistel.
Imetamise ajal ei soovitata zanamiviiri kasutada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Zanamiviir ei oma markimisvairset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Harvadel juhtudel on Relenza kasutamise jargselt teatatud dgeda bronhospasmi ja/vai raskekujulise
hingamisfunktsiooni languse esinemisest varasemalt hingamisteede haigusi (astma, KOK) pddenud
patsientidel ning vdga harvadel juhtudel eelnevalt tervetel patsientidel (vt 101k 4.4).

Jargnevalt on loetletud kdrvaltoimed, mida peetakse vihemalt vdimalikult seotuks raviga, jagatuna
kehasiisteemi, organiklassi ja absoluutse esinemissageduse jargi. Sagedust médratletakse kui viga sage
(>1/10), sage (>1/100, <1/10), aeg-ajalt (>1/1000, <1/100), harv (>1/10,000, <1/1000), viga harv
(<1/10,000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt:  allergilist tiilipi reaktsioonid, sh suu-neeluruumi turse.
Harv: anafiilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid, néo turse.

Nérvisiisteemi héired

Aeg-ajalt:  vasovagaalsete reaktsioonide taolisi reaktsioone on vahetult parast zanamiviiri
inhaleerimist kirjeldatud patsientidel, kellel esinevad gripindhud, nagu palavik ja
dehiidratsioon.




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Aeg-ajalt  bronhospasm, hingeldus, kurgu pigistus vai kitsenemine.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: 166ve.
Aeg-ajalt:  urtikaaria.
Harv: rasked nahareaktsioonid, sh multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom ja

epidermise toksiline nekroliiiis.

Psiihhiaatrilised ja nérvististeemi héired

Gripiga patsientidel on Relenza manustamise ajal tdheldatud krampe ja psiihhiaatrilisi hdireid, nagu
teadvuse hdgustumine, ebatavaline kditumine, hallutsinatsioonid ja deliirium. Siimptomeid téheldati
peamiselt lastel ja noorukitel. Krampe ja psiihhiaatrilisi simptomeid on samuti esinenud gripiga
patsientidel, kes Relenza’t ei manustanud.

4.9 Uleannustamine

Juhuslik iileannustamine on ebatdenéoline zanamiviiri ravimvormi, manustamisviisi ja madala
biosaadavuse (2...3%) tottu. Korvaltoimeid ei ole tdheldatud kuni 64 mg zanamiviiri uurimisjargus
(laktoosivaba) vesilahuse sissehingamise korral 66pdevas (mis on ligikaudu 3 korda suurem
maksimaalsest soovitatavast 06pdevasest annusest). Lisaks sellele ei ole kdrvaltoimeid tdheldatud kuni
1200 mg/66pédevas manustamisel veeni viie paeva valtel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Viirusvastased ained, neuraminidaasi inhibiitorid;
ATC-kood: JOSAHO1

Toimemehhanism.

Zanamiviir on tugevatoimeline ja selektiivne gripiviiruse pinnaensiiiimi neuraminidaasi inhibiitor.
Neuraminidaasi inhibeerimine in vitro esineb zanamiviiri viga madalatel kontsentratsioonidel (50%
inhibeerimine 0.64nM...7.9nM juures gripiviiruse A- ja B-tiilibi vastu). Viiruse neuraminidaas aitab
vastmoodustunud viirusosakestel vabaneda infitseeritud rakkudest ning v3ib soodustada viiruse
tungimist 14bi lima epiteelirakkude pinnale, et infitseerida teisi rakke. Selle ensiiiimi inhibeerimine
peegeldub nii in vitro kui in vivo toimes gripiviiruse A- ja B-tiilibi replikatsiooni vastu ning see
holmab gripiviiruse A-tiilibi kdiki teadaolevaid neuraminidaasi alavorme.

Zanamiviir toimib ekstratsellulaarselt. Ta vihendab nii gripiviiruse A- kui B-tiiiibi paljunemist,
pérssides virionide vabanemist hingamisteede epiteelirakkudest. Gripiviiruse replikatsioon piirdub
hingamisteede pindmise epiteeliga. Zanamiviiri lokaalse manustamise efektiivsus on kinnitust leidnud
kliinilistes uuringutes. Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et d4gedate gripiviirusinfektsioonide
ravi zanamiviiriga vihendab viiruse vabanemist hingamisteedest vorreldes platseeboga. Seni tehtud
testides pole tdheldatud viiruste tundlikkuse langust zanamiviiri suhtes, kuid ei saa vélistada
resistentsuse ilmnemist tulevikus.

Kliiniline kogemus.

Gripi ravi.

Relenza leevendab gripi siimptomeid ja vihendab haigusnédhtude kestvust 1,5 péeva (1,0...2,5 pdeva)
taiskasvanutel (vt alltoodud tabel). Gripisiimptomite keskmine leevendumise aeg ei olnud eakatel
patsientidel (> 65-aastastel) ja 5...6-aastastel laste]l markimisvéarselt langenud.



Relenza efektiivsust on demonstreeritud muus osas tervetel isikutel manustatuna 48 tunni jooksul
esmaste stimptomite tekkest ja muus osas tervetel lastel manustatuna 36 tunni jooksul esmaste
stimptomite tekkest. Ravimi manustamisel palavikuvabale patsiendile (temperatuur < 37,8°C) ei ole
eeliseid ravitulemuse osas.

On viidud 18bi kuus III faasi randomiseeritud platseebokontrolliga paralleelsete gruppidega
mitmekeskuselist uuringut (NAIB3001, NAIA3002, NAIB3002, NAI30008, NAI30012 ja NAI30009),
milles on uuritud looduslikul teel leviva A- ja B-tiilipi gripiviiruse poolt pdhjustatud gripi ravi
zanamiviiriga.

Uuringu NAI30008 uuritavaks populatsiooniks olid astmaga (n=399), kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega (KOK) (n=87) vdi astma ja KOK patsiendid (n=32). Uuringu NAI30012 uuritavaks
populatsiooniks olid iile 65-aastased patsiendid (n=358) ja uuringus NAI30009 5- kuni 12-aastased
patsiendid (n=471). Kuue uuringu peale kokku kavatseti ravida populatsiooni suurusega 2942
patsienti, kellest 1490-le manustati suukaudselt 10 mg zanamiviiri paevas. Koigi kuue 111 faasi uuringu
poOhieesmirk oli sama, s.o. kliiniliste gripisiimptomite leevendumise aeg. K&igi kuue III faasi uuringu
leevendumise aeg oli defineeritud kui mitte palaviku (temperatuur <37,8°C) ja palavikulisuse
puudumine (sama kui normaalne/puuduv uuringus NAI30012), peavalu, lihasvalu, kdha ja kurguvalu
puudumine (sama kui normaalne/puuduv uuringus NAI30012) v6i nimetatud siimptomite véiga
kergekujuline esinemine vihem kui 24 tunni jooksul.

Gripisumptomite keskmise leevendumise aja (paevades) vardlus laboratoorselt kinnitatud gripiga
patsientidel:

Uuring Platseebo Zanamiviir | Erinevus (95%
10mg paevades usaldusintervall)
inhalatsioon tdenaosus
kaks korda
péaevas

NAIB3001 n=160 n=161

6,0 4,5 1,5 (0,5:2,5)
0,004
NAIA3002 n=257 n=312
6,0 5,0 1,0 (0,0; 1,5)
0,078
NAIB3002 n=141 n=136
7.5 5,0 2,5 (1,0; 4,0)
<0,001

NAIB3001, NAIA3002, ja | n=558 n=609

NAIB3002 kombineeritud | 6,5 5,0 1,5 (1,0; 2,0)

analtis <0,001
Astma/KOK* uuring
NAI30008 n=153 n=160
7,0 5,5 1,5 (0,5; 3,25)
0,009

Eakate uuring

NAI30012 n=114 n=120 0,25 (-2,0...3,25)
7,5 7,25 0,609

Laste uuring

NAI30009 n=182 n=164 (0,5,2,0)
5,0 4,0 1,0 <0,001

*krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

NAIB3001, NAIA3002 ja NAIB3002 kombineeritud analiiiis niitas, et plaanitavalt ravi saaval
populatsioonil erines haigusndhtude leevendumise aeg 1,0 pdeva (95% usaldusintervall; 0,5...1,5).



Uuringus NAI30008 oli erinevus 1,0 pdeva (95% usaldusintervall; 0...2), uuringus NAI30012 1,0
paeva (95% usaldusintervall; -1,0...3,0) ja uuringus NAI30009 0,5 paeva (95% usaldusintervall; O...
1,5). Korge riskiga laste andmed on piiratud.

B-tiiiipi gripiviiruse poolt pdhjustatud gripiga patsientide (n=163) (k.a 79 zanamiviiriga ravitud
patsienti) kombineeritud analiilis néitas ravimisel 2,0 péevast eelist (95% usaldusintervall;
0,50...3,50).

Kolme III faasi uuringu summeeruv analiiilis nditas, et muus osas tervetel grippi podevatel
tdiskasvanutel oli tiisistuste esinemissagedus platseebogrupis 152/558 (27%) ja zanamiviirigrupis
119/609 (20%) (suhteline risk 0,73; 95% usaldusintervall; 0,59...0,90, p=0,004).

Uuringus NAI30008, kus uuritavaks populatsiooniks oli astma ja kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega patsiendid, oli komplikatsioonide esinemissagedus platseebogrupis 56/153 (37%) ja
zanamiviirigrupis 52/160 (33%) (suhteline risk 0,89; 95% usaldusintervall; 0,65...1,21, p=0,520).
Uuringus NAI30012, kus uuritavaks populatsiooniks oli eakad patsiendid, oli komplikatsioonide
esinemissagedus platseebogrupis 46/114 (40%) ja zanamiviirigrupis 39/120 (33%) (suhteline risk 0,80,
95% usaldusintervall; 0,57...1,13, p=0,256). Laste uuringus NAI30009 oli tiisistuste esinemissagedus
41/182 (23%) gripi diagnoosiga platseebot saanud isikutel ja 26/164 (16%) gripi diagnoosiga
zanamiviiri saanud lastel (suhteline risk zanamiviir:platseebo 0,70; 95% usaldusvahemik: 0,45...1,10,
p=0,151).

Platseebokontrolliga uuringus, kus uuritavaks populatsiooniks oli peamiselt kerge voi mdoduka astma
ja/voi kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsiendid, ei esinenud zanamiviirigrupis kliiniliselt
olulist erinevust ravi ajal vdi ravi jargselt moddetud forsseeritud viljahingamismahu (FEV1) voi
ekspiratoorse tippvoolu (PEF) osas vorreldes platseebogrupiga.

Gripi profulaktika.

Kahes kodukontaktide ja kahes gripipuhangu hooaja profiilaktilises uuringus toestati Relenza
efektiivsus loodusliku gripiviiruse profiilaktikas. Uuringute esmaseks tulemusniitajaks oli
laboratoorselt kinnitatud stimptomaatiliste gripijuhtude esinemissagedus, defineeritud kui kahe voi
rohkema haigusnihu esinemine (oraalselt moodetud temperatuur 37,8 C vai palavikulisus, koha,
peavalu, kurguvalu, lihasvalu) ning kulturaalselt, PCR meetodil voi serokonversiooniga kinnitatud
gripiviirus (defineeritud kui neljakordne tous spetsiifiliste antikehade tiitris vorreldes algvaértustega).

Kokkupuutejérgne profiilaktika

Kahes uuringus on hinnatud esmasjuhu pohiselt gripiviirusega kokkupuute jargset kodukontaktide
profiilaktika efektiivsust. 1,5 pieva jooksul pérast siimptomite avaldumist randomiseeriti iga
kodukontakt (kaasa arvatud koik iile 5-aastased perekonna liikmed) kahte uuringugruppi: Relenza 10
mg iiks kord péevas 10 pieva jooksul voi platseebo iiks kord péevas 10 pieva jooksul. Esimeses
uuringus randomiseeriti esmasjuhud samadesse gruppidesse (zanamiviirigrupp voi platseebogrupp) kui
teised kodukontaktid. Uuringus vihenes vdhemalt iihe simptomaatilise juhuga kodukontaktide hulk
19%-1t platseebogrupi patsientidel (168-st kodukontaktist 32) 4%-ni zanamiviirigrupi patsientidel
(169-st kodukontaktist 7) (Relenza kaitseefektiivsus 79%, 95% usaldusvahemik: 57...89%, p<0,001).
Teises uuringus ei ravitud esmasjuhte ning siimptomaatiliste juhtude esinemissagedus vahenes 19%-1t
platseebogrupi patsientidel (242-st kodukontaktist 46) 4%-ni zanamiviirigrupi patsientidel (245-st
kodukontaktist 10) (Relenza kaitseefektiivsus 81%, 95% usaldusvahemik: 64...90%, p<0,001).
Uuringu tulemused olid sarnased A- ja B-tiilipi gripiviiruse poolt pohjustatud gripi korral. Nendes
uuringutes, kus osales kokku 2128 kontaktset, olid 553 last vanuses 5...11 aastat, nendest 123
5...6-aastased. Stimptomaatilise laboratoorselt diagnoositud gripi esinemissagedus 5...6-aastaste grupis
(platseebo vs zanamiviir) oli 4/33 (12%) vs 1/28 (4%) esimeses uuringus ning 4/26 (15%) vs 1/36 (3%)
teises uuringus, mis tundub olevat kooskdlas vanemate vanuserithmadega. Ent kuna uuringutel ei
olnud vOimsust, et kindlaks méirata kaitseefektiivsus iiksikutes vanuserithmades, ei ole nduetekohast
alagrupi analiiiisi 14bi viidud.

Sesoonne profiilaktika
Kahes gripi hooaja profiilaktikauuringus vorreldi gripipuhangute ajal 10 mg inhaleeritava Relenza ja
inhaleeritava platseebo efektiivsust. Uuritavaid ravimeid manustati liks kord pdevas 28 pieva jooksul.




Esimeses uuringus, kus osalesid vaktsineerimata, muidu terved tdiskasvanud vanuses >18 eluaasta,
vihenes siimptomaatiliste juhtude esinemissagedus 6,1%-1t platseebogrupi patsientidel (554-st 34)
2,0%-ni zanamiviirigrupi patsientidel (553-st 11) (Relenza kaitseefektiivsus 67%, 95%
usaldusvahemik: 39...83%, p<0,001). Teises uuringus osalesid {ihiselamus elavad isikud vanuses >12
eluaasta, kellel oli korge risk gripi tiisistuste tekkeks ning kellest 67% olid uuringu hooajal saanud
vaktsiini. Kdrget riski defineeriti kui vanust >65 eluaasta ning krooniliste kopsu- voi
kardiovaskulaarsete haiguste v3i suhkurtdvega isikuid. Selles uuringus véhenes siimptomaatilise gripi
esinemissagedus 1,4%-1t (1685-st 23) platseebo puhul 0,2%-ni (1678-st 4) Relenza’t saanud isikutel
(kaitseefektiivsus 83%; 95% usaldusvahemik: 56...93%, p<0,001).

Piiratud ja mitteldplike andmete tSttu ei ole kindlaks tehtud Relenza gripi profiilaktikaks kasutamise
efektiivsust hooldekodudes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine. Farmakokineetilised uuringud inimestel on ndidanud, et ravimi absoluutne suukaudne
biosaadavus on madal (keskmiselt 2%). Sarnased uuringud inhaleeritud zanamiviiri kohta néitavad, et
umbes 10...20% annusest imendub siisteemselt, maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub iildiselt
1...2 tunni jooksul. Ravimi vidhese imendumise tagajirjeks on madalad kontsentratsioonid vereplasmas
ning seetdttu on inhaleeritud zanamiviiri siisteemne toime ebaoluline. Puuduvad tdendid kineetika
muutumise kohta parast ravimi korduvat manustamist sissehingamise teel.

Jaotumine. Pérast suukaudset inhalatsiooni jadb zanamiviir kdrgetes kontsentratsioonides laialdaselt
hingamisteedesse piisima. Pirast {ihekordse 10 mg annuse manustamist moodeti zanamiviiri
kontsentratsiooni eritunud régas. Zanamiviiri kontsentratsioonid olid 337 (piirvaartus 58-1593) ja 52
(piirvédrtus 17-286) korda korgemad keskmisest viiruse neuraminidaasi ICsy-st vastavalt 12 ja 24
tundi parast manustamist. Zanamiviiri korged kontsentratsioonid hingamisteedes viivad viiruse
neuraminidaasi kiire parssimiseni. PShiline depositsiooni koht on orofaariinks (keskmiselt 78%),
millest zanamiviir elimineeritakse kiirelt seedetrakti kaudu. Depositsioon kopsudes on 8-21%.

Metabolism. Zanamiviiri ei metaboliseerita ja ta eritub muutumatul kujul neerude kaudu. In vitro
uuringutes demonstreeriti, et zanamiviir ei mojutanud tslitokroom P450 isoensiitimide (CYP1A/2, A6,
2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4) erinevate uuritud substraatide aktiivsust inimese maksa mikrosoomides,
samuti ei indutseerinud see tsiitokroom P450 ekspressiooni rottidel, mis nditab, et in vivo ei ole
metaboolsed koostoimed zanamiviiri ja teiste ravimite vahel tdendolised.

Eritumine. Zanamiviiri poolvéirtusaeg seerumis péarast sissehingamist on 2,6...5,05 tundi. Ravim
eritub muutumatul kujul uriiniga. Totaalne kliirens on 2,5...10,9 I/h. Ravim eritub neerude kaudu 24
tunni jooksul.

Neerukahjustusega patsiendid.

Inhaleeritava zanamiviiri biosaadavus on 10...20%. Raske neerukahjustusega isikutelt, kes osalesid IV
zanamiviiri annuse uuringus, voeti parast 2 mg vdi kahe- vdi neljakordse inhalatsioonist saadava
annuse manustamist vereproov. Tavalise annustamisskeemi (10 mg kaks korda péevas) rakendamisel
oli ravimi eeldatav kontsentratsioon viiendal pdeval 40 korda madalam kui pérast korduvat
intravenoosset manustamist tervete isikute poolt talutav kontsentratsioon. Arvestades lokaalselt
saavutatava kontsentratsiooni olulisust, vihest siisteemset imendumist ja suurte annuste head taluvust,
ei ole annuste kohandamine vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid.
Zanamiviiri ei metaboliseerita, seetottu voib maksapuudulikkusega patsientidele manustada tavalisi
soovitatavaid annuseid.

Eakad patsiendid.
Terapeutilise annuse (20 mg/66pdevas) manustamisel on biosaadavus madal (10...20%) ja selle
tulemusena puudub ravimil oluline siisteemne toime. Farmakokineetilised muutused, mis vdivad olla



seotud vanusega, on ebatdeniolised ja seetdttu voib eakatele patsientidele manustada tavalisi
soovitatavaid annuseid.

Lapsed.

Avatud iihekordse annuse uuringus hinnati 10 mg inhaleeritavat pulbrilist ravimvormi (Diskhaler)
kasutades zanamiviiri farmakokineetikat 16 lapsel vanuses 6 kuni 12 aastat. Lastel oli 10 mg
inhaleeritava pulbri manustamise jargselt ravimi siisteemne toime samasugune nagu tdiskasvanutel.
Kuigi véartused varieerusid kodigis vanusegruppides, véljendusid muutused koige tugevamini kdige
nooremas vanusegrupis. Uuringust arvati vélja 5 patsienti, kellel ravimi kontsentratsioon seerumis ei
olnud méératav igal ajahetkel v4i 1,5 h pérast annuse manustamist, viidates ravimi ebaadekvaatsele
manustamisele.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Zanamiviiri manustamisel loomkatsetes ei ilmnenud kliiniliselt olulisi toimeid. Zanamiviir ei olnud

genotoksiline ning rottide ja hiirtega 1dbiviidud pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes puudus ravimil
kartsinogeenne toime.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat (sisaldab piimavalku).

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

7 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Relenza inhaleeritav pulber on pakendatud iimmargusse alumiiniumist fooliumkettasse (Rotadisk), mis
koosneb neljast korrapiraselt paigutatud ravimipesast. Annuste manustamiseks fooliumkettast (kaks
ravimidoosi moodustavad iihe annuse) kasutatakse pakendis olevat plastikust inhalaatorit (Diskhaler).
Pakend sisaldab 1 vdi 5 fooliumketast ja Diskhaler’it.

6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Inhalaatorisse (Diskhaler) asetatakse inhaleeritava pulbri annuseid sisaldav disk. Inhalaatori
kasutamisel ravimipesad purustatakse ning inhalatsioonipulber manustatakse huuliku kaudu siigava
sissehingamisega hingamisteedesse. Uksikasjaliku kasutamisjuhendi leiate pakendist.
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